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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】癌の浸潤、転移には様々な proteaseの関与が報告されている。膵癌は消化器癌の中でも高度の局所浸
潤および肝転移を来すことからその予後は極めて不良である。serine proteaseの一つであるtrypsinogenに着
目し腫瘍産生性 trypsinogen(TAT)の発現および微小環境における膵由来 trypsinogen(PAT)の活性調節機構を解
析し膵癌の浸潤、転移能との関連について検討した。 
【材料・方法】ヒト膵癌細胞株SW1990，CAPAN－2，PANC－1，RWP－1を用いた。RT-PCR法・Western blotting法
で各細胞のTATの発現を検討し、各培養上清中のtrypsin活性をtrypsinに特異的な基質を用いた蛍光活性測定法で
検討した。また培養上清中のtrypsinogen活性化作用についても検討を行った。さらに微小環境を模倣した
trypsinogen含有Matrigelを使用しinvasion assay法にてtrypsinogen存在下の浸潤能への影響を検討した。 
【結果】高浸潤・高肝転移株SW1990，CAPAN－2でTATの発現、培養上清中にtrypsin活性を認めた。またこれらの
培養上清中にtrypsinogenの活性化作用および活性維持作用が認められた。これらの作用は上清中に産生される腫
瘍産生性uPAの関与が示唆され検討を行った。uPAのtrypsinogen活性化作用を確認し、uPA阻害剤（PAI－1、抗uPA
中和抗体）添加にてtrypsinogen活性化作用の有意な抑制とtrypsin維持作用の消失を認めた。浸潤能の検討では
高浸潤・高肝転移株SW1990，CAPAN－2はtrypsinogen存在下で浸潤能の増強が認められ、uPA阻害剤添加にて濃度
依存性に浸潤能の抑制を認めた。 
【結論】膵癌の微小環境においてTATおよびPATの活性化およびtrypsin活性維持に膵癌産生性uPAが関与し、活性
化されたtrypsinは直接的あるいは他のマトリックス分解酵素を活性化させて間接的に細胞外マトリックスを分
解して膵癌の浸潤過程に大きな役割を果たしている可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 癌の浸潤、転移には様々なproteaseの関与が報告されている。膵癌は消化器癌の中でも高度の局所浸潤およ
び肝転移を来すことからその予後は極めて不良である。本研究は、serine proteasの一つであるtrypsinogen 
に着目し、腫瘍産生性trypsinogen(TAT)の発現および微小環境における膵由来trypsinogen(PAT)活性調節機構
を解析し、膵癌の浸潤、転移能との関連について検討したものである。 
 ヒト膵癌細胞株SW1990，CAPAN-2，PANC-1，RWP-1を用い以下の実験を行った。RT-PCR法，Western blotting
法で各細胞のTATの発現を検討し、各培養上清中のtrypsin活性は基質を用いた蛍光活性測定法で検討した。
また培養上清中のtrypsinogen活性化作用についても検討を行った。さらに微小環境を想定したtrypsinogen
含有Matrigel invasion assay法にてtryp inogen存在下での浸潤能への影響を検討した。 
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 その結果、高浸潤、高肝転移株SW1990，CAPAN-2でTATの発現と培養上清中にtrypsin活性を認めた。また
これらの培養上清中にtrypsinogenの活性化作用および活性維持作用が認められた。これらの作用は上清中に
産生される腫瘍産生性 urokinase-type plasminogen activator(uPA)の関与が確認された。また、uPA阻害剤
（PAI-1、抗uPA中和抗体）の添加にてtrypsinogen活性化作用の有意な抑制とtrypsin活性維持作用の消失を
認めた。浸潤能の検討では、高浸潤、高肝転移株SW1990，CAPAN-2ではtrypsinogen存在下で浸潤能の増強が
認められ、uPA阻害剤の添加にて濃度依存性に浸潤能の抑制を認めた。以上の結果により、膵癌の微小環境に
おいてTATおよびPATの活性化およびtrypsin活性維持に膵癌産生性uPAが関与し、またこれら持続的に活性
化されたtrypsinは、細胞外マトリックスを分解して膵癌の浸潤、転移過程に大きな役割を果たしていること
が示唆された。 
 本論文は、膵癌の浸潤、転移メカニズムの一端を明らかにしたもので、膵癌の病態解明と新たなる治療法の
開発に寄与するものと考えられる。従って本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定され
た。 
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